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内容の要旨及び審査の結果の要旨
Alzheimer,sdisease（AD）の進行に従って神経原線維変化（neurofibrmarytangles:NFT）は経
内嗅野から辺縁系へ、そして連合野へと進展し、臨床症状の重症度と一致する。ダウで標識された
ＮＦＴ（tNFT）は、細胞病理学的特徴からpretangle（p-NFT)、mtracenulartangle（i-NFT)、
extracellularghosttangle(e-NFT)に分類される｡p-NFTは神経細胞の非線j惟性の構造物からなり、
i-NFTという線維i生の構造物となる。細胞死に関連して、ｉ－ＮＦＴが細胞外に放出され、e-NFTとなる
と考えられている。ＡＤの異常なリン酸化は、ダウ蛋白のアミノ酸連鎖において主にセリンやスレオ
ニンの残基で起こる。本研究では、Braak分類ＶⅥ期の非家族性ＡＤ患者７名の剖検脳を用いて、
免疫組織化学的に、リン酸化の部位とＮＦＴの形態学との相関を調べた。ＮＦＴは、phosphorylated
serine（pSer）とphosphoxylatedtllreonme（pThr）に対する５種類の単クローン抗ダウ抗体で標識
した。AT180はpTllr231、ＡＴ８はpSer202とpThr205、ＨＴ７はpSerl59-163、Ｔａｕ２はpSerlO1、
nDau5はダウのアミノ酸連鎖の中央領域をそれぞれ標識する。海馬体、内嗅野、前部帯状回、下頭頂
小葉、側頭葉新皮質、後頭葉、外側前頭前野の７領野について計測した。各領野で５視野（１視野が
200倍）を無作為に選んだ。最初の３領野は辺縁系に、他の４領野は連合皮質に属する。
以下の結果が得られた。ＰNFT/tNFTは14-19％で、ｐ－ＮＦＴとｉ－ＮＦＴの密度は連合皮質より辺縁
系で高く、ｎｌｕ２で標識されたp-NFT/tNFTは最も低値だった。ｅＮＦＴ密度は７領野で不規則に分布
し、ｐ－ＮＦＴとｅ－ＮＦＴの密度はtNFTの密度と相関し、AT180と''七，５の標識において、e-NFTは
ｐ－ＮＦＴと相関していた。
ｐ－ＮＦＴとi-NFTの密度は連合皮質より辺縁系で高く、ＮＦＴの進展を反映する。ＡＴ８で標識される
pSer202やpThr205は、ｐ－ＮＦＴ発生の引き金であると推測される。Ｔａｕ２で標識されるｐ－ＮＦＴが最
も低密度であったことからpSerlO1がｐＮＦＴ発生の後期の過程と密接に関連し、Ｔａｕ２で標識され
たpSerlO1のリン酸化は､p-NFTとi-NFTの形成に重要な役割をはたしていると考えられた｡i-NFT
はtNFTの大部分を占め､p-NFTやi-NFTを発生させる神経細胞の生存期間がかなり異なることを
示唆する｡p-NFTからi-NFTへの変態は比較的はやく起こりi-NFTは長期間残存すると考えられた。
以上､本研究は､免疫染色によりＮＦＴの変態について検討したものであり、ＡＤの病態解明に貢献．
する価値ある論文と評価された。
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